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Celem analizy farmahologicznéj' i chemicznej zaréwno nowego jak i nie-
znanego preparatu jest uzyskame mozliwie, na;dxokladme iszego obrazu Jego L
dziatania terapeutycznego. Anahtyczne metody ﬁzykochemmzne, aprocz
identyfikacji stuza réwniez do ilo§ciowego oznaczania ghkozydow naser-
cowych, nie wystarczaja one jednak do okreslenia ich wla$ciwosci farma- o
kologjcznych. ‘Dlatego tez do oznaczama dzialania ghkozydow nasercowych )
weigz jeszeze musimy stoaowac metquyke mignowania biologieznego. Mia-
nowarie to informuje nas o dzlalamu (kardmtoksyncznym) badanego pre-
paratu (pod warunkiem, ze zatrzymamé czynnosm serca uwatr"umlmwane_ :
jest dzialaniem glikozydu nasercowego), nie mon ]ednak nic ¢’innym JegO“‘
dzialaniu na serce. Dlatego w celu zbadania nowego glikozydu nasercowego
nalezy okre$li¢ jego dz1a1ame kardmtok;yczne a takze Jega wplyw na
kurczliwo$é miesnia semo:wego uklad przéwodzqcy serca; pracq /serca B
ekg itp. 4
W niniejszym domeswmu _chcemy przedstamc nasze doé'madczema
z zakresu metodologii anahz farmahgl‘ 7 :ezneJ ghkozydow nasercowych D

reakcji fi'zjologicznych i
pozostaje w zaleznoécei od
zwierzat laboratoryjnych pa-glikoz
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czy tez zalezy ona od pory roku. Wrazliwos¢ zab i kotéw na-g-strofantyne
badali- Rothlin [1], Chen i wsp. [2], wrazliwos¢ zas golebi Gawecka
i Wéjcik [3]. MySmy badali wrazliwo$¢ swinek morskich na g-strofantyne
przez okres jednego roku. Jak stwierdzono, istnieje znaczna sezonowa
zmienno$¢ wrazliwosci u zab, ktora w okresie pomiedzy czerwcem, a wrze-
$niem wynosi 100%. Wedlug Rothlina réznica maksymalna pomiedzy lu-
tym a lipcem wynosi 250%. U $winek' morskich najmniejsza wrazliwosé
- wystepuje w okresie letnim, najwicksza w zimie.

Poréwnujac Srednie wartosci poszczegolnych kwartalow stwierdza sie,
ze wrazliwosé w drugim kwartale roku wyraZznie rézni sie od wrazliwosci
w pozostatych trzech kwartatach. Wirzech ostatnich kwartatach roku wraz-
liwosé nie ulega istotnym zmianom. Wedlug danych Gaweckiej i Wéjcika
wrazliwos¢ golebi na glikozydy nasercowe rowniez ulega sezonowym
zmianom. U kotéw wyniki sg bardziej jednolite, a réznice te sg stosun-
kowo niewielkie, dlatego tez mozna uwazacy ze wrazliwosc¢ kota na g-stro-
fantyne nie zalezy od wplywéw roku. Dlatego tez koty mozemy uwazaé
za zwierzeta najbardziej odpowiednie do zastosowania metodyki biologicz-
nego miareczkowania glikozydéw nasercowych. Ujemng strong jest jednak
to, ze koty przedstawiaja niejednolity material doswiadczalny, gdyz po-
chodzg z réznych zrodel, hodowla zas kotow jest ucigzliwa, poniewaz nie
znosza one przebywania w klatkach. Dlatego uwzgledniajac stalosé wa-
runkéw doswiadcezalnych pierwszenstwo nalezy da¢ metodyce miareczko-
wania na $winkach morskich. Sezonowej wrazliwoéci §winek morskich
mozna nie bra¢ pod uwage, gdyz nowy albo nieznany glikozyd sercowy
zawsze rownocze$nie poréwnujemy z glikozydem znanym. Uzyskane wow-
czas wyniki na $winkach morskich sg miarodajne, o ile doéwiadczenia
przeprowadza sie w jednakowych warunkach. Istotnym czynnikiem jest tu
odpowiedni wybo6r zwierzat pochodzacych z jednego chowu i tej samej
plci (samce). Ponadto duzg role odgrywa waga zwierzecia, szybkosé infuzji
i dawkowanie glikozydéw nasercowych, jak réwniez rodzaj narkozy. Waga
zwierzat posiada wplyw na uzyskane wyniki w tym znaczeniu, ze dosis
letalis minima (DLM) spada proporcjonalnie do wzrostu wagi zwierzecia.
Nieodpowiednia szybkos$¢ dawkowania zwieksza natomiast niebezpieczen-
stwo przemiareczkowania wzglednie eliminacji.

Wedlug doswiadczen Krauppa i wsp. najbardziej stale wartosei DLM
uzyskujemy przy szybkosci dawkowania wynoszacej 2/100—8/100 sredniej
DLM na minute. Odno$nie narkozy nadmienié¢ nalezy tylko, ze narkoza
eterowa nie nadaje sig¢ do fego rodzaju eksperymentéw, gdyz zmniejsza
DLM, zwigkszajac zmienno$¢ wynikéw. Wedtug naszych doswiadczen, jak
réwniez wedtug doswiadczen wiekszosci autorow, najbardziej odpowiednim
$rodkiem narkotycznym do tego rodzaju badan jest uretan.
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Przy mianowaniu wazne jest uzycie do dofwiadczen odpowiedniej
liczby zwierzat. Do jednej serii doswiadczen najlepiej jest uzye 12 zwie-
rzat. Jest to dostateczna liczba zwierzat dla dokonania weryfikacji staty-
stycznej, gdyz umozliwia ona uzyskanie malego $redniego odchylenia.
W naszvm materiale oceng mianowania ‘przeprowadza sie na 200 ko-
tach i 600 $winkach morskich, wowczas $redni blagd waha sie w granicach
od 4—6°¢. Wyniki ze $rednim bledem wynoszacym wiecej niz 6% nie sa
miarodajne. Uwzgledniajac powyzsze kryteria warunkéw do$wiadczalnych
nalezy uwaza¢, ze uzyskane wyniki sa dobrym miernikiem kardiotoksycz-
nego dzialania glikozydow nasercowych

Izolowane ‘sert:e , zaby i ssaka

Przy normalnym zamk:mqtym k.ra‘\zemu kl‘W‘l efekt dzialania glikozydu
na serce moze by¢ uwarunkowany wieloma czynnikami krazenia. Aby
zbada¢ dzialanie glikozydu na serce pr@epro&adzamy do$wiadczenia na
izolcwanym narzadzie, gléwnie na 1/_010wanym sercu zaby lub ssaka. Do-
$swiadezenia te informujg nas gtéwnie o skurczowe] sile mig$nia sercowego,
o czestosci akeji serca i o szybkosci przewodzenia bodzca przez uklad prze-
wodzacy. Istota dzialania glikozydow nasercowyeh polega na przyspie-
szeniu i zwigkszeniu sity skurczow komor (dodatme dzialanie inotropowe)
jak to widaé na ryc. 1.:: 7 ‘ \

Ryc. 1 przedstawia zapis poghodzgcy . 1zolowanego serca zaby po za-
stosowaniu 2 mikrogramoéw ghkozydu szwa]carskxego “Po . zadzialaniu
glikozydu zwieksza sie site’ skurczu serca, za$ po d}uzszym stosowaniu
glikozydu zmniejsza sie rozkurctz serca z czego Wym.ka -2e kardiotoniczne
dzialanie glikozydow pmchodm w. d:zhalamg kardxotoksyczne az do za-
trzymania serca. Powyzsze dziatanie glikozydow::pa normalne serce jest
wedlug Geigera i wsp. przejawem efektow kardlotoksyaanych

Metodyka badania 12019@ iez, obserwaCJe;
dzialania glikozydow ng s ]
mozna uzyskaé przez ostihien fzyrinod 'szeJ pracy,
badz w wyniku dziatania roéznych srodkow farmakologlcznych a miano-
wicie alkoholu etylowego, chlorofarmu acetylochohny, jak tez o«bnlzaja‘c

stzzenie wapnla W plynw

Rve. 2 przedstawia zapls czynmm ;
serca zb\tala ostabiona przez obmj
zwwlalgcvm. Liczba 27 oznaoza za :
zzs £5 trzech mikrograméw glikozydow szwajcarskich.

€4 'w plynie od-
krogramow, liczba

39+¢
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Na ryc. 3 widzimy, ze zastosowanie 3 mikrograméw glikozydéw szwaj-
carskich wywiera dodatnie dzialanie inotropowe z nastepows normalizacjg
czestosci skurczéw serca. ,

Dogodno$¢ metodyki izolowanego serca polega na szybkosci i latwosci
jej wykonania oraz niewysokich kosztach. Ujemng strong tej metodyki
jest to, ze réznice zachodzace pomiedzy zwierzetami zimnokrwistymi
i czlowiekiem sa zbyt wielkie i dlatego np. preparat, ktéry u zab wywiera
silne dzialanie nasercowe, na serce czlowieka moze dzialaé bardzo stabo.
Inna ujemna cecha tej motedyki jest niejednakowa wrazliwoéé poszcze-
golnych zab na badany lek. Z wyzej wymienionych powodéw tego rodzaju

ttkozid
Y i

Ryc. 4.

badania poleca sie wykonywaé na izolowanych sercach ssakéw. Przepro-
wadzanie do$wiadczen jest w zasadzie takie samo, jak na izolowanym sercu
zaby a uzyskane wyniki sa do siebie zblizone.

Ryc. 4 przedstawia zapis czynnosci izolowanego serca krélika. Po zasto-
sowaniu 10 mikrograméw glikozydéw szwajcarskich doszlo do zwigkszenia
sitv skurczu serca z nastepows arytmig.

.

Preparat sercowo-plucny

W odréznieniu od izolowanego serca ssak6w, na preparacie sercowo-pluc-
v mozemy oznaczac ilo§ciowe wlasciwosci terapeutyczne badanych gli-
kozvdow, Najwazniejsze jest oznaczanie dzialania dodatnio inotropowego
! okreslanie wachlarza terapeutycznego glikozydéw. Metodzie tej nalezy
da¢ pierwszenstwo réwniez i dlatego, ze preparat sercowo-plucny moze
nam shuzy¢ jako model serca niewydolnego. Jako zwierzeta do$wiadczalne
shuzg nam psy lub kotv. Model niewydolnhego serca mozna uzyska¢ .przez
podanie lekow depresyjnych jak barbiturany badZ przez szybkie wyczer-
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panie 'serca praeg, zwigkszajac opor obwodowy. Po powtérnym podawa-
nius barbituranéw- zmniejsza sie minutowa:i skurczowa objetost serca.
Réwnoczesnie dochodzi do spadku ci$nienia tetniczego krwi, natomiast
ci$nienie zylne wzrasta. Gdy podajemy w jednakowych odstepach czasu
male dawki badanego glikozydu, czynnos$¢ serca szybko poprawia sig, mi-
nutowa i skurczowa objeto$é serca osiagaja wartosci szczytowe, cisnienie
zylne za$ osigga swe wartosci najmniejsze. Po podaniu dawek nastepnych
w krotkim czasie dochodzi do zaburzen rytmu, praca serca powoli po-
garsza sie az w koncu dochodzi do zatrzymania czynnosci serca i kraze-
nia krwi. ’

Rye. 5.

Przy takiej kolejnosci postepowania w do§wiadczeniu mozemy obliczy¢
optymalng terapeutyczng dawke, dawke toksyczng wywolujaca niemia-
rowosé oraz dawke $miertelng. Stosunek dawki $miertelnej i optymalnej
terapeutycznej okresla wachlarz terapeutyczny badanego glikozydu.

Odmienny sposéb oceny wlasciwosci dodatnio inotropowych serca przed-
stawia ryc. 5, na ktérej ukazane zostalo dzialanie szwajcarskiego glikozydu
nasercowego na sile rezerwowg miesnia sercowego.

Ryc. 5 przedstawia wykres czynnosci preparatu sercowo-ptucnego kota.
Pierwsza krzywa od goéry — zmiany ci$nienia tetniczego krwi, druga —
zerowe wartoéci cisnienia tetniczego krwi, trzecia — cisnienie zylne w pra-
wym przedsionku, czwarta — wykres czasu w odstepach minutowych,
ostatnia — okresy podawania lekéw. Przy czasowym zwigkszeniu zylnego
zbiornika zwieckszaliSmy réwniez podaz krwi do serca. Na podstawie na-
stepowego wzrostu ci$nienia w prawym przedsionku mozna okresli¢ wiel-
koéé sity zapasowej mig$nia sercowego. Pierwsze powiekszenie zbiornika
zylnego jest doéwiadczeniem kontrolnym. Dwa dalsze powiekszenia wska-
zuja na zmniejszenie sily zapasowej miesnia sercowego po zastosowaniu
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luminalu, ci$nienie zylne osiaga wowczas wyzsze wartosci w poréwnaniu
z pierwszym kontrolnym powiekszeniem zbiornika zylnego. Po zastoso-
waniu glikozydow szwajcarskich wzrasta znacznie sita skurczu mies$nia
sercowego, na co wskazuja dwa kolejno po sobie nastepujace zwiekszenia
przesuniecia krwi zylnej do serca.

Chociaz uszkodzone serce jest modelem serca niewydolnego i mozna na
nim mierzvé ilosciowo terapeutyczne wlasciwosei glikozydow, stanowi
ono jednak tviko preparat, w ktérym pominieto nerwows i humoralng
regulacje czvnnodci serca. Ten brak staramy sie wyréwnaé¢ w naszej pra-
cowni przez wypracowanie bardziej doskonalych metod do§wiadczalnych,
ktére nam pozwolg bada¢ wplyw glikozydéw na serce i krazenie krwi
w calym ustroju zwierzecia przy zastosowaniu minimum zabiegéw chirur-
gicznych.

Zmiany elektrokardiograficzne
po zastosowaniu glikozydéw mnasercowych

Glikozydy nasercowe wywolujg charakterystyczne zmiany w czestotli-
woscl powstawania impulséw sercowych, w miejscu ich powstawania oraz
w ich przewodzeniu przez uklad bodzczo-przewodzacy, oprécz innych
zmian w przebiegu repolaryzacji. Zmiany powyzsze sg charakterystyczne
dla wszystkich glikozyddw i w ich powstawaniu mozna odrdzni¢ trzy
fazy [6]:

1. Faza poczatkowa, charakteryzujaca sie rytmem zatokowym, ktory
poczgtkowo jest prawidlowy lecz stopniowo ulega zwolnieniu. Przy koncu
fazy poczgtkowej powstaje niemiarowos¢ zatokowa z prawidlowym prze-
wodnictwem do komoér lub moze powsta¢ rozkojarzenie przedsionkowo-
komorowe tzw. blok sercowy przedsionko-komorowy pierwszego stopnia.

2. Faza toksyczna, ktéra jest zwykle zapoczatkowana przedwczesnym
skurczem komér. Jej przebieg charakteryzuje si¢ nieprawidlowym rytmem
pocrodzacvm z réznych oSrodkéw kemorowych z postepujacym przyspie-
szen‘em czvnnos$ci serca oraz z powstawaniem znieksztalconych krzywych
zespotow komorowych.

53

3. Faza $miertelna, ktéra charakteryzuje si¢ wystepowaniem naprzemian
m:zotania komér z nieprawidlowym rytmem ektopicznym.

Ovraz srzyvwej elektrokardiograficznej konezy sie beztadng praca komor
z wvsizpowaniem malych, splaszczonych fal, ktére sg koncows oznakag
czynnoscl eiektrveznej zamierajacego serca.

Powszechnie uwaza sie, ze przy trwalej infuzji glikozydéw dochodzi do
stalego przech.odzenia glikozydéw do serca, czyli do powolnego postepuja-

cego zatrucia serca. Gdy wykonywaliSmy perfuzje glikozydéw $winkom
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morskim, mierzyli§my réwnoczeénie ci$nienie krwi w tetnicy szyjnej
i okazalo sie wtedy, ze w fazie §miertelne,j przy migotaniu komor naste-
puje spadek ci$nienia krwi do wartosci prawie zerowych, dochodzi wiec
do zatrzymania krazenia. To zatrzymanie krazenia jest odwracalne i przy
przejéciu ‘migotania w anarchie komorowa powstaje natychmiast efekt
presyjny i nastepuje wzmozenie krgzenia, Ten cykl w fazie Smiertelne]j
powtarza si¢ kilkakrotnie. Mozemy z tego wnioskowaé, ze dzialanie gliko-
zydu nie trwa stale i Zze po pierwszym migotaniu, glikozyd przenika do
uktadu zylnego, w ktérym gromadzi sie do momentu krétkotrwalego wzno-
wienia krgzenia krwi. Z fizjologicznego punktu widzenia nalezy uwazaé,
ze zakonczenie miareczkowania wystepuje z chwilg powstania pierwszego
migotania serca.

Na podstawie naszych danych do$wiadczalnych mozemy stwierdzié, ze
zmiany elektrokardiograficzne powstale w wyniku dziatania na serce gli-
kozydu, sg dostatecznym dowodem jego dzialania kardiotoksycznego.

W dalszych badaniach nalezy klas¢ nacisk na rozwéj innych metod do-
swiadczalnych aby uzyskane wartosci wzgledne chociaz troche przyblizyé
do warto$ci absolutnych w zakresie zmian hemodynamicznych. Nie-
mniejszg uwage nalezy poswiecié badaniom zmian biochemicznych, ktére
warunkujg dzialanie dynamiczne lek6w nasercowych. Zdajemy sobie
sprawe z trudno$ci wykonywania tych badan, ktére jednak sa konieczne
aby pozna¢ nowe ciala farmakologiczne swoiscie dzialajace na uklad ser-
cowo-naczyniowy.
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